

































うことで、NF-κB や CBP による転写を負に制御する可能性も示された。一方、小児の急性リン
パ性白血病において最も高頻度に観察される TEL-AML1 の染色体転座に、RAG による RAG 偽シ
グナル配列依存的な切断が関与している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to clarify the mechanism of oncogesis by 
TAF-I-CAN generated by chromosomal translocation and associated with undifferentiated 
acute myeloma.  In TAF-I-CAN transgenic mice that we constructed, haemopoietic cell 
differentiation was blocked.  When TAF-I-CAN in the cell that had been once transformed 
by TAF-I-CAN was eliminated, some oncogenic phenotypes were not cancelled, suggesting 
that an epigenetic change(s) is involved in cell transformation by TAF-I-CAN.  TAF-I-CAN 
was found to inhibit NF-κB- and CBP-mediated transcription by their being mislocalized and 
squelched, respectively, by TAF-I-CAN.  In addition, we found the possibility that RAG 
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発現抑制には、RNAi 法と Cre-loxP システム




loxP 配列で cDNA の両側を挟んだ TAF-I-CAN
発現ベクターを用いて TAF-I-CAN発現細胞株
を作成した後、Cre リコンビナーゼを発現さ















の RAG 依存的な DNA 切断について解析実験を
行った。ヒト RAG-1 と RAG-2 を過剰発現させ
た細胞に、TEL および AML1 遺伝子座の染色体
転座点付近の配列 1-2 Kbp を組込んだベクタ
ーを導入し、それらの組換え効率を測定し、
組換え産物の塩基配列を決定した。さらに細










































































TAF-I-CAN が有する CAN 機能により一部の
細胞内輸送が阻害されることがこれまでに







ろ、正常細胞での IκB と p65 の局在は細胞
質であるのに対し、TAF-I-CAN が発現してい


























した。CMV エンハンサーあるいは GATA-1 結
合配列をエンハンサーとして有するレポー
ター遺伝子は CBP の発現に依存して転写が
活性化される。TAF-I-CAN を CBP とともに発
現させ、レポーター遺伝子の活性を観察し
たところ、CBP に依存して活性化された転写
の抑制がみられた。さらに CBP と TAF-I-CAN
は相互作用し、TAF-I-CAN の量依存的に CBP
と転写因子との相互作用が弱まった。これ





















の転座領域 DNA 間において RAG 依存的な組
換えが検出された。また、RAG を過剰発現さ
せた293T細胞の細胞核内染色体上のTEL転
座領域においても RAG 依存的な 2 本鎖 DNA
切断が観察され、さらに RAG 複合体が TEL
転座密集領域のクロマチン DNA に結合して
いることが明らかとなった。TEL-AML1 染色
体転座の転座領域の DNA 断片と RAG 組換え
タンパク質を用いた、試験管内再構成系に
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